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IT) 

(57) Abstract: The invention relates to certain chiral transition metal catalysts, to the metal of which at least two structurally different 
monophosphoms ligands are bonded, at least one of said monophosphorus ligands being chiral. Said chiral transition metal catalysts 
are suitable as catalysts for use in asymmetric transition metal-catalyzed reactions, providing better enantioselectivities than in cases 
where only one structurally defined ligand is used. 

(57) Zusammenfassung: Bestimmte chirale t)bergangsmetall-Katalysatoren, bei denen am Metall mindestens zwei strukturell un- 
^5 terschiedliche Mono-Phosphor-Liganden gebunden sind, von denen mindestens ein Mono-Phosphor-Ligand chiral ist, eignen sich 
als Katalysatoren zur Verwendung in a symmetrischen Ubergangsmetdll-katalysierten Reaktionen und liefem dabei bessere Bnanti- 
oselektivitaten als sie bei Verwendung nur eines einzigen strukturell definierten Liganden erreicht weiden kdnnen. 
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Mischunaen von chiralen Monophosphor-Verbindunqen als Liganden- 
svsteme fur die asvmmetiische Obergangsmetall-Katalvse 

Die vorliegende Erfindung beinhaltet den Qberraschenden Befund, dass Mischungen von 
zwei Oder mehreren chiralen Monopliosplior-Verbindungen (also Verbindungen mit einem P- 
Atom) Oder Mischungen, bestehend aus mindestens einer chiralen und mindestens einer a- 
chiralen Monophosphor-Verbindung. ausgezeichnete Ligandensysteme in der asymnnetri- 
schen Oberpangsmetall-Katalyse darstellen. Es handelt sich um goindsStzlich neue Verfah- 
ren auf dem Gebiet der enantioselektiven Obergangsmetall-Katalyse, bei denen bekannte 
Oder neue chirale Mono-P-Verbindungen eingesetzt werden. Femer handelt es sich um einen 
stoiktureil neuen Typ von chiralen Obergangsmetall-Katalysatoren, denn am Metall sind zwei 
(Oder mehrere) unterschiedlfche Monophosphor-Verbindungen, von denen mindestens eine 
sine chirale Monophosphor-Verbindung ist, gebunden. Solche Metall-Komplexe wurden In der 
Literatur noch nie erwShnt 

Enantioseleldive Obergangsmetall-katalysierle Prozesse haben in den letzlen 20 Jahren In- 
dustrieil an Bedeutung gewonnen, so z. B, die Obergangsmetall-lcatalysierte asymmetrische 
Hydrierung (B. Comils, VV. A. Henrmann, Applied Homogeneous Catalysis with Organometal- 
lic Compounds, Wiley-VCH, Weinheim (1996); W. S. Knowles, Angew. Chem., 114, 2096 
(2002); R. Noyori, Angew. Chem., 114, 2108 (2002)). Die dazu erforderlichen Ugandan sind 
hSufig chirale phosphorhaltige Liganden (P-Liganden), z. B. Phosphane, Phosphonite, 
Phosphinlte, Phosphite oder Phosphoramidite, die an den Obergangsmetallen gebunden 
sind. Als typlsche. Beispiele seien Rhodium-, Ruthenium- oder Iridium-Komplexe von optisch 
aktiven Diphosphanen wie BINAP (A. Miyashita, A. Yasuda, H. Takaya, K. Toriumi, T. Ito. T. 
Souchi, R. Noyori, J. Am. Chem. Soc, 102, 7932 (1980)), DuPHOS (M. J. Burk. M. F. Gross, 
J. P. Martinez, J. Am. Chem. Soc. 117, 9375 (1995)), BICP (G. Zhu, P. Cao, Q. Jiang, X. 
Zhang, J. Am. Chem. Soc, 119, 1799 (1997) und BPE (M. J. Burk, Y. M. Wang, J. R. Lee, J. 
Am. Chem. Soc, 118. 5142 (1996)) erwShnt. Die Entwicklung chiraier Liganden erfordert ein 
kostspiellges Verfahren, bestehend aus "Design" und "trial and error" (W. S. Knowles. An- 
gew. Chem., 114, 2096 (2002)). Eine erganzende Suchmethode ist die sogenannte kombina- 
torische asymmetrische Katalyse. bei der Bibliotheken von modular aufgebauten chiralen 
Liganden bzw. Katalysatoren hergestellt und getestet werden, wodurch die Wahrscheinlich- 
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keit des Auffindens eines Treffers erhoht wird (M. T. Reetz, Angew. Chem., 113, 292 (2001); . 
S. Dahmen, S. BrSse, Synthesis, 1431 (2001)). Nachteillg bei ail diesen Systemen 1st del- 
relativ hohe praparative Aufwand bei der Daretellung groBer Zahlen von Liganden sowie die 
oftmals unzureichende Enantioselektivitat, die bej der Katalyse.beobachtet wird. Es ist daher 
nach wie vor das Ziel der industrlellen und akademischen Forschung, neue, billige und be- 
sonders leistungsfahige Liganden auf mdgiichst einfac^em Weg herzustellen. 

Wahrend die meisten cliiralen pliospliorliaitigen Liganden clieiatisierende Dipliosphor- 
Verbindungen wie Diphosphane (W. S. Knowles, Angew. Chem., 114, 2096 (2002); R. Noyo- 
ri, Angew. Chem., 114, 2108 (2002)), DIphosphite (z. B. M. T. Reetz, T. Neugebauer, Angew. 
Chem., 111, 134 (1999)), Diphosphinite (z. B. R. Seike, J. Organomet. Chem., 370, 249 
(1989)) Oder Diphosphonite (z. B. M. 1. Reetz, A. Gosberg, R. Goddard, S.-H. Kyung, Chem. 
Commun. (Cambridge), 2077 (1998)) darstellen, die das jeweilige Obergangsmetali ais Che- 
lat-Komplex blnden, stabilisieren und dabel das AusmaR der asymmetrischen Induktion bei 
der Katalyse bestimmen, ist vor einiger Zeit bekannt geworden, dass bestimmte chlrale Mo- 
nophosphonite (z. B. M. T. Reetz, T. Sell, Tetrahedron Lett., 41, 6333 (2000); C. Claver. E. 
Fernandez, A. Gillon, K. Heslop, D. J. Hyett, A. Martorell, A. G. Orpen, P. G. Pringle, Chem. 
Commun. (Cambridge), 961 (2000)), Monophosphite (M. T. Reetz, G. Mehler, Angew. Chem., 
112, 4047 (2000)) sowie Monophosphoramidite (z. B. M. van den Berg, A. J. MInnaard, E. P. 
Schudde, J. van Esch, A. H. M. de Vries, J. G. de Vries, B. L Feringa. J. Am. Chem. Sec., 
122, 11539 (2000)) ebenfalls effiziente Liganden sein kdnnen, so z. B. bei der Rhodium- 
katalysierten asymmetrischen Hydrierung von prochiralen Oiefinen. Bekannte Beispiele sind 
BINOL-abgeleitete Vertreter wie z. B. die Liganden I, li und 111. Spektroskopische und mecha- 
nistische Studien deuten darauf hin, dass in der Katalyse jewells zwel Mono-P-Liganden am 
Metall gebunden sInd. Deswegen betrSgt das Metall-Ligand-Verhaitnis In der Regal 1 : 2. 
Auch manche chirale Monophosphane des Typs R^R^R^P kSnnen bei der Obergangsmetall- 
Katalyse gute Liganden sein, obgleich sie In der Regel teuer sind (z. B. W. S. Knowles, An- 
gew. Chem., 1 14. 2096 (2002)). 




la) R=CH3 

b) R = C2H5 

c) R = o-CgHii 

d) R = C(CH3)3 

e) R^CgHs 

f) R = CI 
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P-OR 



Ha) R = CH3 

b) R = C2H5 

c) R = o-CaHii 

d) R = C(CH3)3 

e) R = CeH5 

f) R = 2.6-(CH3)2-C6H3 

g) R = CH(CH3)2 

h) R = 9-fluorenyl 

i) RsCHkCeHs 
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Ilia) R=CH3 
b) R = CH(CH3)2 




Monophosphor-haltige Liganden des Typs I - III sind besonders leicht zuganglich und konnen 
aufgrund des modularen Aufbaus sehr leicht variiert werden {!. V. Komarov, A. Bomer, An- 
gew. Chem., 113, 1237 (2001)). Durch Variation des Restes R in I, II oder III lasst sich eine 
Vielzahl von chiralen Liganden aufbauen, wodurch eine LIgandenoptimierung bei einer gege- 
benen Obergangsmetall-katalysierten Reaktion (z. B. Hydrierung eines prochiralen Olefins, 
Ketons oder Imins oder Hydrofomiylierung eines prochiralen Olefins) moglich ist. Leider exis- 
tieren auch hier Grenzen der Methode, d. h. viele Substrate werden mit einer mSBigen oder 
schlechten Enantloselektivitat umgesetzt, z. B. bei Hydrierungen oder Hydroformylierungen. 
Deshalb besteht nach wie vor der Bedarf an billigen und effektiven chiralen Liganden fOr die 
industrielle Anwendung in der Obergangsmetali-Katalyse. 

Ein zentraler Bestandteil der voriiegenden Erfindung ist der Qberraschende Befund, dass Mi- 
schungen von zwei oder mehreren Monophosphor-Verbindungen, von denen mindestens 
eine chiral ist, zu hdheren Enantioselektlvitaten bei Obergangsmetall-katalysierten Stoffum- 
wandlungen fOhren als bei der bislang Qbllchen Vorgehensweise unter Verwendung eines 
einzigen strukturell definierten Mono-P-Liganden. Diese von uns eingesetzten Obergangsme- 
tall-Katalysatoren, bei denen mindestens zwei unterschiedliche Mono-Phosphor-Liganden 
(also Verbindungen mit einem P-Atom) am Metall gebunden sind, wobei mindestens ein Mo- 
no«Phosphor-Ligand chiral ist, sind neu. Diese Katalysatoren lassen sich in einer groSen Zahl 
von unterschiedlichen Reaktionstypen zur Herstellung von chiralen organischen Verbindun- 
gen aus prochiralen organischen Verbindungen nutzen. Die optisch angereicherten oder rei- 
nen organischen Verbindungen sind bekannterweise begehrte Produkte oder Zwischenver- 
bindungen in der Industrie, z.B. bei der Herstellung von Pharmazeutika, Pflanzenschutzmit- 
teln und Duftstoffen. 
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Theoretisch kann die Methode immer dann greifen, wenn im Obergangszustand der. Reaktion 
mindestens zwei Monophosphor-Liganden (L) am Metall (M) des aktiven Katalysators MU 
gebunden sind. Solche Koordinationsverhaltnisse sind fQr Metalle der Gmppen Illb, IVb, Vb. 
VIb, Vllb, Vlllb. lb und lib sowie fQr die Lanthaniden und Actiniden bekannt. So kommen z. B. 
bei einer Mischung zwei solcher Liganden und L*^ drei unterschiedliche Im Gleichgewicht 
vorliegende Katalysatoren in Frage, namlich die traditionellen Homokombinatlonen ML^L^ und 
ML^L'^ sowie die neuartige Heterokombination ML^L^(Mischkatalysator). In der Literatur findet 
man viele Beispiele fur Homokombinationen, In jQngster Zeit z. B. die aus BINOL modular 
aufgebauten Monophosphonite I, Monophosphite II und das Monophosphoramidit III, die bei 
der Rh-katalysierten Olefinhydrierung hSufig Qedoch nicht immer) hohe Enantloselektivitaten 
ermoglichen. Dagegen wurden Heterokombinationen ML^L*^ als Katalysatoren noch nicht be- 
schrieben. Da in der Regel mit raschem Ligandenaustausch zu rechnen ist, dOrfte ML^L^ in 
Losung kaum in reiner Form zu erzeugen sein. Das Gemisch der drei Katalysatoren kann 
jedoch immer dann zu einer hoheren Enantioselektivitat fOhren, wenn ML^L*' rascher und e- 
nantioselektiver wirkt als die in reiner Form eingesetzten Katalysatoren ML^L^ bzw, ML'^L**, 
wobei die relative Menge der Liganden und ebenfalls eine Roile spielen konnte. 

Um dieses neue Prinzip auf dem Gebiet der asymmetrischen Obergangsmetall-Katalyse zu 
illustrieren. sei die enantioselektive Rh-katalysierte Olefinhydrierung eines gegebenen Sub- 
strats mit einem aus I abgeieiteten Rh-Phosphonit-Komplex beschrieben. ErhSIt man unter 
traditioneller Verwendung von I mit R = R^ fur die Enantioselektivitat den ee-Wert x % bzw. 
unter traditioneller VenA^endung eines Analogons I mit R = R^ den ee-Wert y%, dann ergibt 
die Verwendung eines Gemisches aus beiden Liganden eine hohere Enantioselektivitat mit 
dem ee-Wert z%, d. h., es gilt z > x sowie z > y. Diese GesetzmaBigkeit gilt allerdings nicht 
fQr beliebige Mischungen. Vielmehr wird die erhohte Enantioselektivitat immer dann beobach- 
tet, wenn die richtige Mischung gewahit bzw. die richtige Wahl der R-Reste getroffen wird. 
Dies ist rasch moglich, indem z. B. Kombinationen von unterschiedlichen chiralen Phosphoni- 
ten. z. B. vom Typ I, als Mischungen getestet werden. In der Mischung kOnnen auch mehr als 
zwei unterschiedliche chirale Liganden, z. B. vom Typ I, verwendet werden, vorzugsweise 
setzt man zwei ein. 

Neben Mischungen von chiralen Monophosphonlten, wobel die aus BINOL abgeieiteten Ver- 
treter I nur eine von vielen Mdglichkeiten darstellen, kfinnen auch Mischungen aus anderen 
chiralen Mono-P-Liganden eingesetzt werden. Beispiele sind Mischungen aus chiralen Mo- 
nophosphiten, z. B. des Typs II, oder Mischungen aus Monophosphoramiditen/z. B. des Typs 
III. Es kannen aber auch chirale Phosphane, Phosphirane, Phosphinite, Phosphorigsauretris- 
und bis-amide, Phosphorsauremono- und diamide sowie Phosphorigsaurediesterfluoride ein- 
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gesetzt werden, urn nur einige zu nennen. Tatsachlich kommt jede chirale Verbindung mit 
einem P-Atom in Frage. In der Praxis gibt es eine Fulle von nnoglichen P-Liganden, deren 
zentrales GerQst durch die nachfolgende Formel IV dargestellt ist. 

Y 

IV 

Dabei kflnnen die Atoms X,Y und Z jeweils unabhSngig voneinander aus der Reihe Kohlen- 
stoff (C), Stickstoff (N), Sauerstoff (O), Schwefel (S) Oder Halogen (F, CI, Br, I) seln. An die 
Atoms X,Y und Z sind, entsprechend ihrer Anzahl von freien Valenzen, unabhangig vonein- 
ander weitere Atoms oder Gruppen von Atomen gebunden, wie z. B. bei den sciion enwahn- 
ten Beispielen I, II und III. X, Y und Z kdnnen untereinander aucli durcli die gebundenen A- 
tome Oder Gruppen von Atomen verbrQckt sein, wobei X-P-Y auchi Teil eines aromatischen 
Systems sein kann, wobei dann X durch eine Doppeibindung an P gebunden ist und der 
SubstituentZentfailL 

Beispieliiaft seien foigende Kombinationen von Substituenten an iV genannt: 

a) X = Y = Z = C 

b) X = Y = G;Z = N 

c) X = Y = C:Z = 0 

d) X = Y = C:Z = S 

e) X = Y = C; Z = Halogen (F. CI. Br oder i) 

f) X = C:Y«Z«N 

g) X = C;Y = Z = 0 

h) X=C;Y = Z = S 

i) X = C:Y = N:Z = o 

j)X = Y = Z = N 
k)X = Y = N;Z = 0 
l)X = Y = N;Z = S 

m) X = Y = N; Z = Halogen (F, CI. Br oder I) 
n)X=N; Y = Z = 0 
o)X=N: Y = Z=S 

p) X = N; Y = O; Z = Halogen (F. CI, Br oder I) 
q)X = Y = Z = 0 

r) X = Y = O; Z = Halogen (F. CI, Br oder I) 
s)X=Y = Z = S 
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Weitere Beispiele fur Vertreter sind Analoga von I, II und III, bei denen der axial chirale Bau- 
stein BINOL durch Derivate, substituierte Biphenole oder durch andere chirale Diole ersetzt 
ist Konkrete Vertreter sind z.B. 5,5'-Dichlor-6.6'-dimethoxy-2,2-biphenol, Hydrobenzoin, 
TADDOL und aus Kohlenlnydraten abgeleitete Djole. Hierbei handelt es sich jedoch nur urn 
mogliche Beispiele, deren Erwahnung keinesfalls die Breite der Moglichkeiten einschrankt. 
Da die Liganden IV modular aufgebaut sind, bedeufet dies, dass die jeweiligen Baustelne 
z. B. chirale Alkohole, chirale Diole, chirale Amine, chirale Diamine pder chirale Aminoalkoho- 
le sind, um nur die wichtigsten Moglichkeiten zu erwahnen. Bei den nachstehenden Beispie- 
len ist die absolute Chiralitat zeichnerisch nicht angegeben. Es versteht sich von selbst, dass 
jeder Ligand in jeder moglichen Konfiguration eingesetzt werden kann. Die Liganden werden 
in enantiomerenreiner oder angerefcherter Form venfl^endet Vorzugsweise werden enantio- 
merenreine Liganden benutzt.' 

Typische Beispiele fur chirale Liganden iVa sind V und VI, wobei es sich um zentrale bzw. 
axiale Chiralitat handelt: 




Typische Beispiele fur chirale Liganden IVb sind VII und VIII: 




Typische Beispiele fQr chirale Liganden IVc sind IX und X: 
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IX(R = AII<yl.Aryl) 




Typische Beispiele fQr chirale Liganden IVd sind die Thio-Analoga von IX und X. 



Typische Beispiele fQr chirale Liganden IVe sind Xf und Xli: 




P-X 



XI (X=F, CI, Br Oder I) 




Typisclie Beispiele fQr chirale Liganden IVf sind VIII und XiV: 




P-R 



XIII (R = Alkyl. Aryl; 

R'=AII<yl,Aryt, Suifonyl) 



XIV (R = Alkyl, Aryl; 

R' = Allcyl.Aryl. Suifonyl) 



Typische Beispiele fQr chirale Liganden IVjg und IVh sind Verbindungen I Yxzm. die Thio- 
Analoga. 

Typische Beispiele fQr chirale Liganden IVi sind XV und XVI: 




.P-R 



XV (Rs Alkyl. Aryl; 

R' = Alkyl, Aryl, Suifonyl) 



R' 

XVI (R= Alkyl, Aryl; 

R'= Alkyl, Aryl, Suifonyl) 
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Typische Beispiele fQr chirale Liganden IVj sind XVII und XVIII: 




1^, Ph. 



:p-n(ch3)2 




XVII (R = Alkyl, Aryl, Sulfonyl) XVIII (R = Alkyl. Aryl; 

R'=Alkyl. Aryl, Sulfonyl) 



Typische Beispiele fQr chirale Liganden IVk sind XIX und XX: 

XIX (R = Alkyl, Aryl; XX (R = Alkyl. Aryl; 

R' = Alkyl, Aryl. Sulfonyl) R" = Alkyl. Aryl, Sulfonyl) 

Typische Beispiele fQr chirale Liganden IVI sind die Thio-Analoga von XIV und XX. 

Typische Beispiele fQr chirale Liganden IVm sind XXI und XXII: 



R 

XXI (X = F. CI, Br Oder I; XXII (X = F. CI, Br Oder I; 

R = Alkyl, Aryl, Sulfonyl) R = Alkyl, Aryl, Sulfonyl) 




Typische Beispiele fQr chirale Liganden IVn und IVo sind 111 bzw. die Thio-Analoga von III. 
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Typische Beispiele fQr chirale Liganden IVp sind XXIII und XXIV: 




CH3- 



Ph. 




XXIII pC = F, CI, Br Oder 1; 

R = Alkyl. Aryl, Sulfonyl) 



XXIV (X=F, CI, Br Oder I; 

R = Alkyl. Aryl, Sulfonyl) 



Typische Beispiele fur chirale Liganden IVg und IVs sind II bzw. die Thio-Analoga von II. 
Typische Beispiele fur chirale Liganden IVr sind XXV und XXVI: 



Das zugmnde liegende Prinzip der Erfindung gilt nicht nur dann, wenn die chlralen P- 
Liganden zur gleichen Substanzklasse gehdren. Eine Steigerung der Enantioselektivitat wird 
auch dann beobachtet, wenn es sich um die Mtschung von zwei (oder mehreren) chiralen 
Mono-P-Liganden handelt, die zu unterschiedlichen Klassen von P-Verblndungen IV gehdren. 

Eine zweite Variante der Erfindung beinhaltet ebenfalls die Mischung von zwel verschledenen 
P-Liganden, wobei der eine (wie bisher beschrieben) Chiralitat beinhaltet, der andere jedoch 
achlral ist. Die VenA^endung einer richtigen Kombination aus einem chiralen Liganden IV und 
einem achiralen Analogon IV fQhrt bei der Obergangsmetall-Katalyse auch in solchen Fallen 
Qberraschendenweise zu einer hfiheren EnantioselektivitSt als bei der Verwendung des rele- 
vanten chiralen Liganden allein. In manchen Fallen kann eine seiche Kombination sogar ver- 
wendet werden, um die Richtung der Enantioselektivitat umzukehren. 

Die achiralen P-Liganden lassen sich ebenfalls entsprechend durch die allgemeine Formel IV 
beschreiben. Es handelt sich also z. B. um achirale Phosphane, Phosphinite, Phosphonite, 
Phosphorigsauretris- und bisamide. Phosphorsauremono- und diamide, um nur einige zu 
nennen. Auch Vertreter mit X = Y = Z = Halogen, also PF3, PCI3, PBra oder PI3, sowie Thi- 





XXV (X = F, CI, Br oder I) 



XXVI (X = F, CI. Br oder I) 
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ophosphite P{SR)3. Phosphinoxide, Phosphinsulfide, Iminophosphorane, Phosphirane und 
Phosphinine kommen in Frage. 

Was die Darstellung der Katalysatoren bzw. Prakatalysatoren angeht, so kommt die in der 
Literatur bekannte Vorgehensweise zum Tragen, die ublichenA^eise zur Darstellung von tradi- 
tionellen Homokombinatlonen M(L^)n venA^endet whrd. Dies bedeutet, dass die jeweilige Li- 
ganden-Mischung mit einem geeigneten Obergangsmetall-Kompiex zusammengebracht wird. 
Die Qbergangsmetail-Komplexe konnen g§ngige Saize wie MXn (X = F, CI, Br, I, BF4, CIO4, 
RCO2, RSO3, acac) sein, z. B. [Rh(OAc)2]2» Rh(acac)3, Cu(CF3S03)2, CUBF4, Ag(CF3S03). 
Au(CO)CI, ln(CF3S03)3, Fe(CI04)3, NiClzCCOD) (COD = 1,5-Cyclooctadien), Pd(OAc)2, 
[C3H5PdCI]2, PdCl2(CH3CN)2 Oder La(CF3S03)3. um nur einige zu nennen. Es kann sicli aber 
aucli urn Metall-Komplexe handein, die u. a. Liganden wie define, Diene, Pyridin, CO Oder 
NO tragen (urn nur einige zu nennen). Letztere werden durch die Reaktion mit den P- 
Liganden ganz oder teilweise verdrangt Kationische l\/letali-Komp!exe k5nnen ebenfalls ein- 
gesetzt werden. Die Facliwelt kennt eine Vielzahl von Moglichkelten (G. Wilkinson, Compre- 
hensive Coordination Chemistry, Pergamon Press. Oxford (1987); B. Cornils, W. A. Herr- 
mann, Applied Homogeneous Catalysis with Organometallic Compounds, VCH, Weinheim 
(1996)). Gangige Beispiele sind Rh(COD)2BF4, [(Cymol)RuCl2]2, (Pyridin)2lr(COD)BF4. 
Ni(COD)2, (TMEDA)Pd(CH3)2 (TMEDA ^ A/. A/, A/', A/'-Tetramethylethylendiamin), Pt(COD)2. 
PtCl2(COD) Oder [RuCl2(CO)3]2. um nur einige wenige zu nennen. Zu den Metallen zShlen 
jene der Gruppen lllb. IVb, Vb, VIb, Vllb, VIII, lb und lib des Periodensystems sowie Lantha- 
nide und Actinide. 

Zur Illustration und zum Nachwets, dass es sich um strukturell neuartlge Katalysatoren han- 
delt; seien die Umsetzungen von Rh(COD)2BF4 mit den refnen (/?)-konfigurierten Phosphonf- 
ten I (R = CH3) und I (R = C(CH3)3) unter Bildung der traditionellen Rh-Komplexe XXVIf bzw. 
XXVIIl und die Umsetzung mit einer 1 : 1 Mischung aus beiden Liganden unter Bildung des 
"gemischten" Komplexes XXIX (neben den Komplexen XXVIi und XXVIIl) enA/Shnt. Die ^H-, 
^^C- und ^V-NMR Spektren des Komplexes XXIX sind charakteristisch fDr eine "gemJschte" 
Verbindung, d. h. sle unterscheiden sich von den Spektren der konventlonellen Komplexe 
XXVII und XXVIIl. Isoliert man das Gemisch der Komplexe XXVII, XXVIIl und XXIX, so lassen 
sich massenspektrometrisch (ESI-MS) alle drei Komplexe eindeutig nachweisen, wobei XXIX 
die Hauptkomponente ist. Was die praktlsche Anwendung angeht, so muss der "Misch- 
Komplex" XXIX nicht unbedingt von den reinen Komplexen XXVII und XXVIIl getrennt wer- 
den, denn es zeigt sich anhand kinetischer Untersuchungen, dass die Mischung aus den drei 
Katalysatoren aktiver ist als die JeweiHgen Homokombinatlonen XXVII und XXVIIl. Analoge 
NMR und ESI-MS Untersuchungen von anderen ''gemischten" Metall-Katalysatoren (Hetero- 
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kombinationen) beweisen ebenfalls die einzigartige Stmktur dieser Komplexe und belegen, 
dass es sich um eine neue Substanzkiasse handelt 




Entscheidend fQr die Erfindung ist der unerwartete Befund, dass sich das gesamte Katalyse- 
Profil der traditioneilen Katalysatoren. z. B. XXVII und XXVIII, stark von dem des "gemisch- 
ten" Komplexes, z. B. XXIX, unterscheidet. Es zeigt sich, dass z, B. bei einer Olefinhydrierung 
der erfmdungsgemS&e Katalysator XXIX eine deutlich hdhere Enantioseiektivitat bewirkt als 
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sie bei Verwendung der traditionellen Katalysatoren XXVII und XXVIII erzieit wird. .Gleichzei- 
tig wird eine hohere Reaktionsgeschwindigkeit beobachtet. Was die praktische Seite angeht, 
so ist deshalb eine Trennung und Reinigung des "gemischten" Katalysators XXIX nicht unbe- 
dingt erforderlich, d. h. das Gemisch aus XXIX und XXVII/XXVIII kann eingesetzt werden, 
denn die hohe Aktivitat von XXIX bestimmt das katalytische Ergebnis. Ein weiteres typjsches 
Beispiel bezieht sich auf die Umsetzung von Rh(COE>)2BF4mit einer 1:1 Mischung aus Ic und 
lla, die zum Gemisch aus Rh(lc)2(COD)BF4. Rh(lla)2(COD)BF4 und Rh(1c)(lla)(COD)BF4 
fuhrt. Auch liier zeigen Untersuchungen, dass die Heterokombination andere spektroskopl- 
sche Eigenschaften hat als die traditionellen Homokombinationen. 

Die erfindungsgemalSen "Misch-Katalysatoren" auf der Basis von Heterokombinationen un- 
terschiedlicher l\/!ono-P-Verbindungen konnen rhehrere chirale oder achirale P-Liganden ent- 
halten. vorzugsweise sind es zwei verschiedene P-Liganden, Das Verhaitnis der P-Liganden 
kann relativ zueinander im Metall-Komplex beliebig variiert werden. Handelt es sich z. B. urn 
zwei verschiedene Liganden A und B, so kann das relative Verhaitnis A : B vorzugsweise 
zwischen 1 : 4 und 4 : 1 variiert werden, besonders vorzugsweise wahit man ein A : B Ver- 
haitnis von ca. 1 : 1. Das Verhaitnis von Metall zu Substrat bewegt sich im Qblichen Rahmen, 
d. h. zwischen 1 : 5 und 1 : 1.000.000. 

Durch das Durchsuchen von Bibliotheken von Mischungen aus zwei chiralen Mono-P- 
Liganden oder von Mischungen aus einem chiralen und einem achiralen P-Liganden besteht 
die einfache Mdglichkeit, den besten Misch-Katalysator (Heterokombination) fOr eine gege- 
bene Obergangsmetall-katalysierte Stoffumwandlung zu finden. Diese Vorgehensweise ist 
einfach und mit modemen Geraten, die in der kombinatorischen Katalyse Qblich sind, rasch 
zu vollziehen. Dazu geharen parailelisierte Reaktoren sowie Ptpettier-Roboter (M. T. Reetz, 
Angew. Chem., 113, 292 (2001)). Man kann aber auch sequentiell vorgehen, d.h. eine Mi- 
schung nach der anderen testen. Die erfindungsgemS&e Verwendung von zwei (oder mehre- 
ren) chiralen Mono-P-Liganden oder von Mischungen aus chiralen und achiralen Mono-P- 
Liganden gilt fur aile Obergangsmetall-katalysierten Reaktionen (E. N. Jacobsen, A. Pfaltz, H. 
Yamamoto, Comprehensive Asymmetric Catalysis, VoL Wll, Springer, Beriin (1999)), insbe- 
sondere fQr asymmetrische Hydrierungen, Hydroformylierungen, Hydroborierungen, Hydrosi- 
lylierungen, Hydrovlnylierungen, Hydroaminierungen, Epoxidierungen, Hydroxyllerungen, 
Aminohydroxylierungen, Substitutionen (z. B. Allylsubstitutlonen). Heck-, Stille-, Suzuki- und 
Neglshi-Kupplungen, Michael-Additionen, Aldol-Additlonen, Diels-Alder-Reaktionen. Cyc- 
lopropanierungen, CH-Einschlebungsreaktionen und 1,3-dipolare Cydoaddrtionen. 
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Beispiele 



Belspiel 1: Rh-katalysierte Hydrierung von A/-Acylacrylsauremethylester unter Verwen- 
dung von Liganden des Typs I, II und III. 

In einem ausgeheizten 50 ml Schlenk-Gefall unter Argon-Atmosphare wurden eine Mischung 
aus 0.6 ml einer 1.7 mM Losung des ersten Liganden und 0.6 ml einer 1.7 mM Lasung des 
zweiten Liganden in abs. DIchlomiethan vorgelegt. Diese Lasung wurde mit 0.5 ml einer 2.0 
mM Lasung von [Rh(COD)2]BF4 in DIchlormethan versetzt und 5 Minuten be! Raumtempera- 
tur geriihrt. AnschlleBend wurden 9 ml einer 0.112 M Losung des Substrates In DIchlor- 
methan zugegeben. Es wurde dreimal bis zum leichten Sieden des Lasungsmittels evakulert 
und mit Wasserstoff begast. Bei 1.3 bar Wasserstoffdruck wurde fOr die Dauer der Reaktion 
gerOhrt. Die Umsatzbestimmung erfolgte nach VerdQnnung der Reaktionslosung gaschroma- 
tographisch. FQr die Bestimmung des EnantiomerenUberschusses wurden ca. 1.5 ml der Re- 
aktionslosung adsorptiv Qber wenig Kieselgel filtriert und gaschromatographisch oder mittels 
HPLC untersucht. Die Versuche wurden mit 20 GefSften parallel durchgefuhrt. 



Zum Verglelch wurden die reinen Liganden unter sonst gleichen Bedingungen bei der Rh- 
katalysierten Hydrierung getestet. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Da- 
nach sind gleich mehrere MIschkatalysatoren (Heterokombinationen) deutlich enantioselekti- 
ver (z. B. Eintrage 16, 17, 40, 42, 44 und 45) als die aus traditionellen reinen Liganden auf- 
gebauten Analoga (EintrSge 1-14). 



Tabelle 1 . Rh-katalysierte Hydrierung von IVa^^^ 



Eintrag 


Liganden 


ee [%1 (Konflg.) 




Homokombinationen 




1 


(R)la/(f?)la 


91.8 (S) 


2 


(/?)lb/(R)lb 


94.4 (S) 


3 


(R)lc/(/?)lc 


92.0 (S) 


4 


(R)ld/(f?)Id 


93.3 (S) 


5 


(f?)le/(R)lo 


72.8 (S) 




(/?)lf/(f?)lf 


7.4 (S) 


7 


(S)nay(S)lla 


76.6 (R) 


8 


(S)nb/(S)llb 


83.6 (R) 


9 


(f?)llc/(R)llc 


94.6 (S) 


10 


(S)lld/(S)lld 


96.4 (R) 


11ICJ 


(S)lle/(S)lle 


78.6 (R) 
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Fortsetzung Tabelle 1: 



Eintrag 


Liganden 


ee [%] (Koi 




Homokombinationen 






(S)llf/(S)llf 


32.4 (f?) 


13 


(SMIa/(S)lla 


94-4 (R) 


14 


(S)llh/(SMIh 


92.4 (R) 




Heterokom binationon 








92.6 (S) 

w*..w V*^/ 


1R 
1 o 


(R\IbI(R)Ic 

\ JB^U y# \yiW 


97.9 (S) 


17 




97.8 (S) 

w ( . w \ wy 


1ft 
1 o 




94.1 IS) 

w-T. I \wy 


1Q 




75.8 IS) 






racemisch 


91 


(R)\lsJlR)llb 


80.0 (S) 


92 


(R)nal(R)llc 


76.6 (S) 


93 


(R)\\Bl(R)\ld 


89.0 (S) 


94 


r/?)lla/(/7)lle 


77.4 (S) 


25 


rf?)Ila/(R)llf 


84.6 (S) 


26 


(R)lla/(RMIa 


87.2 (S) 


27 


{R)\lbl{R)\lc 


79.0 (S) 


28 


(R)llbnR)\ld 


91.2 (S) 


29 


(RSllbllRSlle 


80.8 (S) 


30 

WW 


(R)llbl(R)llQ 


90.0 (S) 


31 

W 1 


lR)Udl(R)\lc 


94.2 (S) 


32 

w^ 


(R)lldllR)\le 


92.2 (S) 


33 

WW 


(/?)lle/(R)llc 


73.6 (S) 


34 

w^ 


(RMIa/(RMIc 


94.6 (S) 


35 

WW 




94.8 (S) 


36 

WW 


(R)llQl(R)lle 


91.2 (S) 


37 


(R)la/(R)lla 


81.9 (S) 


38 


(f?)la/(R)llc 


94.4 (S) 


39 


(f?)la/(R)Ild 


93.0 (S) 


40 


(fOIc/(f?)«a 


96.4 (S) 


41 


(R)lc/(R)lld 


91.8 (S) 


42 


(R)ld/(/?)lla 


98.0 (S) 


. 43 


(f?)ld/(R)llc 


94.6 (S) 


44 


(/?)ld/(R)llh 


97.2 (S) 


45 


(/?)lc/(/?)llh 


95.6 (S) 



[a] 



Rh/Substrat-Verh§ltnis 1 : 1000; Rh/P-Verh§ltnis 1 : 2; Solvens: CH2CI2; pCHa): 1.3 ban T: 20 X; 
Reaktionszeit 20 h; Umsatz: 100%. 
Umsatz: 1%. 
Umsatz: 93%. 
Umsatz: 62%. 
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Beispiel 2: Rh-katalysierte Hydrierung von Phenyl-A/-acylacrylsauremethyIester unter 
Verwendung von Liganden des Typs I. 

{ 9 a2 r 9 

CHaOaCr^N-^ Rh(L)2BF4 CHjOzC^N^ 

H H 

In einem ausgeheizten 50 ml Schlenk-Gef3& unter Argon-Atmosphare wurde eine Mischung 
aus 0.6 ml einer 1.7 mM Ldsung des ersten Liganden und 0.6 ml einer 1.7 mM Losung des 
zweiten Liganden in abs. Dichlomiethan vorgelegt. Diese Ldsung wurde mit 0.5 ml einer 2.0 
mM Ldsung von [Rh(COD)2]BF4 in Dichlormethan. versetzt und 5 Minuten bei Raumtempera- 
tur gerulirt. AnschlieSend wurden 9 ml einer 0.112 M Losung des Substrates In Dichlor- 
methan zugegeben. Es wurde dreimal bis zum leichten Sieden des LdsungsmKtels evakuiert 
und mit Wasserstoff begast. Bei 1.3 bar WasserstofFdruck wurde fOr die Dauer der Reaktion 
gerOhrt. Die Umsatzbestimmung erfolgte nach VerdQnnung der Reaktionsldsung gaschroma- 
tographisch. FQr die Bestimmung des EnantiomerenQberschusses wurden ca. 1.5 ml der Re- 
aktionsldsung adsorptiv Qber wenig Kieselgel filtriert und gaschromatographisch oder mittels 
HPLC untersucht. Die Versuche wurden mit 20 Gefal^en parallel durchgefQhrt. 



Die gemessenen Enantioselektivitaten bei 100% Umsatz sind wie folgt: (f?)la/(R)lc: ee = 
96.7% (S); (R)la/(R)ld: ee = 99.2% (S); (f?)Ib/(R)ld: ee = 94.6% (S) gegentlber (R)Ia/(R)la: ee 
= 89.9% (S); (R)lb/(R)Ib: ee = 89.2% (S); (f?)ld/(/?)ld: ee = 69.1% (S). 



Beispiel 3: Rh-katalysierte Hydrierung von 1-A/-Acylaminostyrol unter Verwendung von 
Liganden des Typs I und II. 

H Rh(L)2BF4 H 



Analog zur Vorschrift in Beispiel 1 wurde eine Mischung aus 0.5 ml einer 2 mM Ldsung von 
Rh(COD)2BF4 in trockenem CH2CI2, 0.25 ml einer 4 mM Ldsung eines Phosphonits I und 0.25 
ml einer 4 mM Ldsung eines zweiten Phosphonits I In CH2CI2 hergestellL Dies fuhrte zur An- 
derung der Farbe von orange nach gelb. Nach der Zugabe von 1-AA-Acylaminostyrol (0,5 mM) 
in 1 ml CH2CI2 wurde die Reaktionsldsung 22 Stunden bei 30 °C und 1 .5 bar H2-Druck ge- 
rUhrt. Die GOAnalyse gibt den Umsatz und den ee-Wert an. 
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Rh-katalysierte Hydrierung von 1-N-Acetamidostyrol 



Eintrag 


Liganden 


ee v/o; ivonTiguraiion 




Homokomblnationen 




1 


(R)la/(R)la 


1 

75.6 (S) 


2" 


(/?)[d/(/?)ld 


83.0 (S) 


3 


(r<)ila/(K)ila 


76.0 (o) 


4 


(/?)llc/(R)llc 


84.8 (S) 


5 


(/?)lle/(/?)lle 


85.4 (S) 


6 




91.4 (S) 




Heterokombinationen 




T 


{R)\Bl{R)\d 


96.1 (S) 


8 


(/?)lla/(/?)ld 


95.0 (S) 


9 


(R)ile/(R)llc 


88.6 (S) 


10 


(R)lli/(/?)id 


97.4 (S) 



'"^Rh/Substrat- Verhaltnis 1: 500. RestTabelle 1 
Umsatz: 13% 
Umsatz: >95% 



Beispiel 4: Rh-katalyslerte Hydrierung von l-AA-Acylamlno-l-p-chlor-phenylethylen. 
^Jk^ H Rh(L)2BF4 




H 



Die IHydrierungen erfolgen analog zur Vorschrift in Beispiel 3. Die gemessenen Enantioseiek- 
tivitaten be! > 95% Umsatz sind wie folgt: (R)la/{R)l&. ee = 95.0% (S) gegenQber (/?)la/(f?)la: 
ee = 73.0% (S) und (R)ld/(f?)ld: ee = 16.2% (S), Umsatz 79%. 

Beispiel 5: Variation des VeriiSltnisses der beiden P-Liganden la und Id bei der Rh- 
l<atalysierten Hydrierung von 1-A/-Acylamlnostyrol. 



Die Hydrierungen wurden wie in Beispiel 3 durctigefQInrt, jedoch unter Variation des relativen 
Verhiltnisses von la und Id. Dabei wurde das Rh : P-Veriiiltnis bei 1 : 2 und das Rh : Sub- 
strat-Verliaitnis bei 1 : 500 l<onstant gehalten. Die mittels GC bestimmten Enantloselelctivita- 
ten bei UmsStzen von > 95% sind in Tabelle 2 zusammengefasst. 
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Tabelle 2. 

Einfluss des Verhaitnisses la : Id auf die Enantioselektivitat der Hydrierung von Via'*' 
Eintrag Liganden ee [%] (Konfig.) 



(f?)la/(R)ld 





1 :5 


95.4 (S) 


2 


1 :3 


97 4 (S) 


3 


1 :2 


97.2 (S) 


4 


1 : 1 


96.4 (S) 


5 


2:1 


88.8 (S) 


6 


3:1 


85.0 (S) 


7 


5:1 


81.2 (S) 



In alien Fallen betrug das Rh/((R)la/(R)Id)-Verhaltnis 1 : 2 und das Rh/Substrat-Verhaltnis 1 : 500. 
Solvens: CH2CI2; p(H2): 1.5 bar; T: 20 *'C; Reaktionszeit 1 h; Umsatz: 100%. 
Umsatz: 95%. 




Beispiel6: Rh-katalysierte Hydrierung von 1-A/-Acylamino-1-naphthylethylen unter Ver- 
wendung von Liganden des Typs I. 

Die Hydrierungen erfolgten analog zur Vorschrift in Beispiel 3. Die gemessenen Enantioselek- 
tivitaten bei > 95% Umsatz sind wie folgt: (f?)la/(/?)ld: ee = 97.0% (S) gegenQber (R)Ia/(f?)la: 
ee = 78.2% (S) und (R)ld/(«)ld: ee = <3% (S). Umsatz 35%. 

Beisplei 7: Rh-katalysierte Hydrierung von Itaconsauredimethylester unter Verwendung 
von Liganden des Typs I. 

CH302Cr^°2CH3 Rh(L)2BF4 CHaOacA^^^"^ 



Die Hydrierung erfolgte analog zur Vorschrift in Beispiel 1. Die mittels GC bestimmten Enan- 
tioselektivtaten bei quantitativem Umsatz sind in Tabelle 3 zusammengefasst. 
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Tabelie 3. Rh-katalysierte Hydrierung von Vlll'*' 



Eintrag Liganden 



ee [%] (Konfig.) 



Homokombinationen 




90.2 (R) 
71.4 (R) 
2^:9 (R) 

28.8 {Ri 



Heterokombinationen 



6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 



{R)laJ{R)lb 
(R)\a/(R)\c 
(R)la/{R)\6 
(R)lb/(/?)ld 
(f?)lc/(/?)ld 
{R)\c/{R)le 
(R)\dl(R)le 



82.4 (R) 
88.6 {R) 
96.4 (R) 
92.2 (R) 
69.1 (R) 
50.0 (R) 
57 A (R) 



In alien Fallen betrug das Rh/P-Verhaitnis 1 : 2 und das Rh/Substrat-Verhaitnls 1 : 1000. 
Solvens: CH2CI2; p(H2): 1.3 bar; T: 20 "C; Reaktionszeit 20 h; Umsatz: 100%. 

Die quantitative Hydrierung kann auch bei Reduzierung des Rh/Substrat-Verhaltnisses unter 
sonst glelchen Bedingungen durchgefOhrt werden. Bei Rh : Substrat = 1 : 6000 betrSgt der 
ee-Wert 95.8%(R); bei 1 : 10.000 betrSgt der ee-Wert 95.4%(R); bei 1 : 20.000 betrSgt der 
ee-Wert 94.6%(/?). 

Belspiel 8: Rh-katalysierte Hydrierung von AA-Acylaminoacryls§uremethylester unter Ver- 
wendung von chiralen Phosphoniten I, Phosphiten II, Phosphoramiditen III und 
achiralen Mono-P-Uganden. 



Die Bedingungen der Hydrierungen wurden wie in Beisplel 1 gew^hlt, wobel ein chiraler (Ver- 
bindung I Oder II) und ein achiraler P-Llgand (Verbindung XXX oder XXXI) im VerhSltnis von 
1 : 1 eingesetzt wurden. 








XXX 



XXXI 
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XXXII XXXlll 

Die Ergebnisse der Hydrieaing unter Umkehr der Enantioselektivitat bel quantitativem Um- 



satz sind wie folgt: 



Eintrag 


Liganden 


ee (%) Konfiguration 


1 


(/?)la/XXX 


19.6 (R) 


2 


(/?)lla/XXX 


10.0 (R) 


3 


(RMId/XXX 


45.4 (R) 


4 


(/?)la/XXXII 


58.6 (R) 


5 


(/?)ld/XXXIi 


52.6 (R) 


6 


(R)lldAXXXiii 


34.8 (R) 



Rh/Substrat-Verhaltnis 1:1000; Rh/P-VerhSItnls 1:2; Solvens: CH2CI2; pCHa): 13 bar, T: 20 "C; 
Reaktionszeit: 20 h; Umsafz: 100%. 



Beispiel 9: Herstellung und Charakterisierung des Katalysatorsystems Rhpa][ld][COD]BF4 
+ Rh[lal2lCODlBF4 + Rh[ldl2[CODlBF4. 

Die Mischung von {R)\a (13.2 mg; 0.04 mmol) und (R)ld (14.9 mg; 0.04 mmol) in CD2CI2 (1 
ml) wurde mit Rh[COD]2BF4 (16.2 mg; 0.04 mmol) in CD2CI2 (1 ml) behandelt. Die ''H-. ^^C- 
und ^^P-NMR Spektren zeigen die Anwesenheit der beiden Homokombinationen 
Rht(f?)la]2[CODlBF4 (XXVll) und Rh[(R)ld]2[COD]BF4 (XXVllI) und der Heterokombination 
Rh[(f?)la][(f?)ldlBF4 (XXIX) im Verhaitnis von etwa 20 : 20 : 60. Die charakteristischen Peaks 
und Verteilungen im ^'^P-Speklrum sind wie folgt: 
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'^P NMR (121.5 MHz, 223K, CD2CI2, rel. ext. 85% H3PO4): 



Sp(la) Sp(ld) JRhP,»z 



Jpp, Hz 



% 



Rh[(R)la]2[COD]BF4 189.8 206 

Rh[(R)ld]2[COD]BF4 204.8 207 

Rh[(R)Ia][{R)ld][COD]BF4 187.0 208.3 208,210 
(1. Isomer) 

Rh[(R)la][(R)ld]ICODlBF4 202.4. 201 .8 201 , 21 2 

(2. Isomer) 



40 



38 



44 



23 



18 



15 



Beispiel 10: Herstellung, Isolierung und Charakterisierung des Katalysatorsystems 
Rh[«a][Id]ICOD]BF4 + Rh[la]2[CODlBF4 + Rh[ld]2lCOD]BF4 mittels ESI-MS. 

Eine Mischung von {R)\a (32.6 mg; 0.1 mmol) und (f?)ld (36.9 mg; 0.1 mmol) in CH2CI2 (20 
ml) wurde be! -78°C mit Rh[C0D]2BF4 (40.7 mg; 0.1 mmol) in CH2CI2 (5 ml) versetzt. Nach 
Erwarmen auf Raumtemperatur wurde das Ldsungsmittel auf 5 ml eingeengt und mit 15 mi 
Pentan ein gelber Feststoff ausgefSllt. Dieser wurde dreima! mit Pentan gewaschen und im 
Vakuum getrocknet. Im ESI-MS-Spektrum lassen sich Fragmente der in Bespiel 9 beschrie- 
benen Komplexe nachweisen, wobei der Komplex XXiX der Heterokombination die Haupt- 
komponente darstelit. Das ^V-NMR-Spektrum in CD2CI2 zeigt dieselben Signale. die bereits 
in Beispiel 9 beschrieben und zugeordnet sind. 

Rh[(/?)la]2[COD]BF4 (XXVII): 

MS(ESI/pos. in CH2CI2): m/z = 763 [M*-BF4-CODl. 

Rh[(R)ld]2[COD]BF4 (XXVIII): 

MS(ESI/pos. in CH2CI2): m/z = 847 [M*-BF4-COD]. 

Rh[(R)la][(R)ld][COD]BF4 (XXIX): 

MS(ESI/pos. in CH2CI2): m/z = 805 [M*-BF4-CODl. 

Beispiel 1 1 : Untersuchung einer Mischung von Rh[|a]2[COD]BF4 und Rh[ldi|2[COD]BF4 

Eine Losung von Rh[lal2[COD]BF4 (3.3 mg; 0.0034 mmol; 0.5 ml CD2CI2) und eine Losung 
von Rh[ld]2[COD]BF4 (3.5 mg; 0.0034 mmol; 0.5 ml CD2CI2) wurden gemischt. Das Gemisch 
wurde ^V-NMR-spektroskopisch untersucht. Es zeigt sich anhand der Signale (analog zu 
Beispiel 9). dass dieselben Komponenten Rh[(f?)la]2[COD]BF4 (XXVII), Rh[(/^ld]2[COD]BF4 
(XXVIII) und Rh[(/?)la][(R)idIBF4(XXIX) wie in Beispiel 9 voriiegen. 



wo 2004/035208 



21 



'CT/DE2003/003226 



Beispiel 12: Herstellung, Isolierung und Charakterisierung des Katalysatprsystems 
Rh[la][lc][COD]BF4 + Rh[la]2[CODlBF4 + Rh[lc]2lCOD]BF4 mfttels ESI-MS. 

Eine Mischung von {R)la (29.4 mg; 0.09 mmol) und (R)lc (35.5 mg; 0.09 mmol) in CH2CI2 (20 
ml) wurde bei -78'*C mit Rh[COD]2BF4 (36.5 mg; 0.09-Tnmol) in CH2CI2 (5 ml) versetzt. Nach 
Enwannen auf Raumtemperatur wurde das L6sungsmittel auf 6 ml eingeengt und mit 1 5 ml 
Pentan ein gelber Feststoff ausgefallt. Dieser wurde dreimal mit Pentan gewaschen und im 
Vakuum getrocknet. Im ESI-MS-Spektrum lassen sich die folgenden Fragmente nachwelsen: 

Rli[(R)la]2[COD]BF4: 

MS(ESI/pos. in CH2CI2): m/z = 763 [M*-BF4-CODl. 
Rh[(/?)lc]2[COD]BF4: 

MS(ESI/pos. in CH2CI2): m/z = 897 [M*-BF4-C0D-2H1. 
Rh[(R)Ia][(f?)lc][COD]BF4: 

MS(ESI/pos. In CH2CI2): m/z = 831 [M*-BF4-COD]. 

Beispiel 13: Herstellung, Isolierung und Charakterisierung des Katalysatorsystems 
Rh[lla][lc][COD]BF4 + Rh[lla]2[C0DlBF4 + RhIlc]2[CODlBF4 mittels ESI-MS. 

Eine Mischung von (/R)lla (44.6 mg; 0.13 mmol) und (R)\c (51.8 mg; 0.13 mmol) in CH2CI2 (20 
ml) wurde bei -78<'C mit Rh[COD]2BF4 (52.8 mg; 0.13 mmol) in CH2CI2 (5 ml) versetzt. Nach 
Erwarmen auf Raumtemperatur wurde das L8sungsmittel auf 5 ml eingeengt und mit 1 5 ml 
Pentan ein gelber Feststoff ausgefSllt. Dieser wurde dreimal mit Pentan gewaschen und im 
Vakuum getrocknet. Im ESI-MS-Spektrum lassen sich die folgenden Fragmente nachwelsen: 

Rh[(f?)na]2[COD]BF4: 

MS(ESI/pos. In CH2CI2): m/z = 795 [M*-BF4-COD3. 
Rh[(/?)[c]2lCOD]BF4: 

MS(ESI/pos. In CH2CI2): m/z = 897 [M*-BF4-COD-2H]. 
Rh[(/?)na][(f?)Ic]ICOD]BF4: 

MS(ESI/pos. in CH2CI2): m/z = 845 [M*-BF4-COD-2H]. 
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Patentanspruche 



1. Ein chiraler Obergangsmetall-Katalysator, dadurch gekennzeichnet, dass am Metall 
mindestens zwei strukturell unterschiedliche Mono-Phosphor-Liganden gebunden sind, 
wobei mindestens ein Mono-Phosphor-Ligand-diiral ist. 

2. Katalysator nach Anspruch 1, wobei genau ein Mono-Phosphor-Llgand chirai ist. 

3. Katalysator nacii Anspruch 1, wobei mindestens zwei Mono-Phosplior-Liganden chirai 
sind. 

4. Katalysator nach Anspruchen 1 bis 3, wobei die Mono-Phosphor-Liganden jeweils un- 
abhangig voneinander vom Typ A sind, 



wobei die Atome X,Y und Z jeweils unabhangig voneinander aus der Reihe KohlenstofF 
(C), Stickstoff (N), Sauerstoff (O), Schwefel (S) oder Halogen (F, CI, Br, I) sind, an die, 
entsprechend ihrer Anzahl von freien Valenzen, unabhSngig voneinander weitere Ato- 
me Oder Gruppen von Atomen gebunden sind, 

wobei X, Y und Z untereinander auch durch die gebundenen Atome oder Gruppen von 
Atomen verbrQckt sein kSnnen, 

wobei X-P-Y auch Tell eines aromatischen Systems sein kann, wobei dann X durch ei- 
ne Doppelbindung an P gebunden ist und der Substituent Z entfallt. 

5. Katalysator nach AnsprQchen 1-3, wobei die Mono-Phosphor-Liganden Phosphane, 
Phosphite, Phosphonite, Phosphinite, Phosphorigsauretrisamide, PhosphorigsSuremo- 
noesterdiamlde, Phosphorigsaurediesteramide, Phosphonigsaurediamide, Phosphinig- 
saureamide, Phosphonigsauremonoesteramide, Phosphorigsaurehaiogenide, Phospho- 
rigsaurediamidhalogenide, Thiophosphite, Thiophosphorigsauretriester, Thiophos- 
phorigsauremonoesterdiamide oder Thiophosphorigsaurediesteramide sind. 

6. Katalysator nach AnsprQchen 1-5, wobei die chiralen Liganden Mono-P-Verbindungen 
vom Typ B, C oder D sind. 
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D 



wobei W fOr Kohlenstoff (C), Stickstoff (N), Sauerstoff (O), Schwefel (S) oder Halogen 
(F, CI, Br. I) steht und an W entsprechend seiner Anzahl von freien Valenzen weitere 
Atome Oder Gruppen von Atomen gebunden sind, 

und wobei die Reste R\ R^, R^ R^ R^ R®, R^ R^ R^', R^', R^'. R^'. R®', R^' und R^' 
unabhangig voneinander aus der Reihe Wasserstoff, Halogen, gesattigte und ungesSt- 
tigte lineare und verzweigte Ci-Cso AlkyK C1-C50 Aryl-, C1-C50 Heteroaryl-, Alkinyl-, Silyl- 
, Nitro-, Nitril-, Ester-, Carboxyl-. Carbonyl-, Amid-, Amin-, Hydroxy-. Alkoxy-, Sulfid- und 
Selenidgruppen sind, 

wobei R\ R^ R^ R^ R^ R^ R^ R^ R^'. R^', R^', R^', R^', R^'. R^' und R«* ihrerseits wei- 
tere Substituenten tragen oder funktionalisiert sein konnen, 

und wobei einzelne oder mehrere Kohlenstoffatome der BinaphthylgerQste unabliSngig 
voneinander durch die Heteroatome Si, O, N oder S ersetzt sein konnen. 



wo 2004/035208 




'CT/DE2003/003226 



7. Katalysator nach AnsprQchen 1-5, wobei die chiraien Liganden Mono-P-Verbindungen 
vom Typ E, F Oder G sind. 





wobei W fQr Kohlenstoff (C), Stickstoff (N), Sauerstoif (O), Schwefel (S) oder Halogen 
(F, CI, Br, 1) steht und an W entsprechend seiner Anzahl von freien Valenzen weitere 
Atome Oder Gruppen von Atomen gebunden sind, 

und wobei die Reste R\ R^, R^ R^, R^ R^, R^', R^', R^'. R^'. R^' und R®' unabhangig 
voneinander aus der Reihe Wasserstolt, Halogen, gesattlgte und ungesattigte lineare 
und verzweigte C1-C50 All<yi-, C1-C50 Aryl-, C1-C50 Heteroaryl-, Alkinyl-, SiiyI-, Nitro-. 
Nitril-. Ester-. Carboxyl-, Carbonyl-, 
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Amid-. Amin-, Hydroxy-, Alkoxy-, Sulfid- und Selenidgruppen sind, 

wobei R\ R^, R^ R"*. R^ R®, R^'. R^', R^', R"*'. R®' und R®' ihrerselts weitere Substltuen- 

ten tragen oder funktionalisiert sein konnen, 

und wobei einzelne oder mehrere Kohlenstoffatome der BiphenylgerQste unabhangig 
voneinander durch die Heteroatome Si, O, N oder S ersetzl sein konnen. 



8. Kataiysator nach AnsprOchen 1-7, wobei mindestens eln achtraler LIgand eine Mono- 
P-Verbindung vom Typ H-T 

PR^aR^ P(0R^)2(0R2) P(NR^R% 

H I J 

P(SR')2(SR^) R^0P(NR2R^)2 (R'0)2P(NR2R^) 

K L M 

0=P(0R^)2(0R^) 0=P(NR'R2)2(NR^R^) S=P(0R^)2(0R2) 

NOP 

S=P(NR^R^)2(NR^R^) R-N=P(0R^)2(0R^ R-N=P(NR'r2)2(NR^R'^) 
Q R S 




T 

ist, 

wobei die Reste R\ R^. R^ und R"* unabhangig voneinander aus der Reihe Wasser- 
stoff. Halogen, gesattigte und ungesattigte lineare und verzweigte Ci-Cso Alky!-. Ci-Cso 
Aryl-, C1-C50 Heteroaryl-, Alkinyl-. Silyl-. Nitro-. Nitril-, Ester- Carboxyl-, Carbonyl-, A- 
mid- und Selenidgruppen sind, 

wobei R\ R^, R^ und R"* ihrerseits weitere Substituenten tragen, funktionalisiert oder 
verbrtickt sein konnen. 



9. Kataiysator nach AnsprOchen 1-8, wobei das Obergangsmetall eln Metall der Gruppen 
lllb, IVb, Vb, VIb, Vllb, VIII. lb oder lib des Periodensystems oder ein Lanthanid oder 
Actinid ist. 
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10. Katalysator nach Anspmch 9, wobei das Obergangsmetail Rh, Ir, Ru, Ni, Pd o^er R ist. 

11. Katalysator nach AnsprQchen 3-10, wobei als chirale Mono-Phosphor-Liganden min- 
destens zwei Liganden des Typs 




verwendet werden, wobei W unabhdngig voneinander CH3, C(CH3)3, o-CeHu oder 
OCH3 ist, 

12. Verfahren zur katalytischen Herstellung von chiralen organischen Verblndungen, da- 
durch gei<ennzeichnet, dass in einer cliemischen Reaktion aus procliiralen organisciien 
Verbindungen in Gegenwart eines Obergangsmetail-Katalysators gerndB AnsprQclien 
1-11 die chiralen organischen Verbindungen dargesteiit werden. 

13. Verfahren nach Anspruch 12, wobei die chemische Reaiction eine Hydrierung ist. 

14. Verfahren nach Anspruch 12, wobei die chemische. Reaiction eine Hydroformylierung 
ist. 

15. Verfahren nach Anspruch 12, wobei es sich bei der chemischen Reaiction urn eine 
Hydroborierung, Hydrosilylierung, Hydrovinylierung, Hydroaminierung, Epoxidierung, 
Hydroxylierung, Anninohydroxyllerungen, Substitution, Allylsubstitution, Heck-Kupplung, 
Stille-Kupplung, Suzuki-Kupplung, Negishi-Kupplung, Michael-Addition, Aldol-Addition, 
Dieis-Alder-Reaktion, Cydopropanierung, CH-Einschiebungsreaktton oder 1,3-dipolare 
Cycloaddition handelt 
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Anmeldedalum verdffentlicht worden 1st 

*L' VerOffenttfchung, dlegeelgnet Ist. elnen Priorftatsanspruch zwelfelhafl er- 
scheinen zu lessen, oder durch die das Ver5f7ent0chungsdatum einer 
anderen Im Recheichenberlcht genannten Ver6ffentnchung belegl warden 
soil Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben Bt (wle 
ausgelQhrt) 

'C Verdffentlichung, die slch auf eine mOndOche Offenbarung, 

eine Benutzung, eIne Ausstellung oder andeie MaBnahmen bezieht 

'P' Ver5ffentOchung» die vor dem {ntematlonafen Anmeldedalum. aber nach 
dem beanspruchten Priorfiatsdatum verdffenUIcht worden ist 



T Spdtere VerSffentllchung, die nach dem intematlonalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdalum verdfTentUcht worden Ist und mU der 
Anmeldung nicht Icollidlert. sondem nur zum Verst^ndnis des der 
Erflndung zugnmdellegenden Piinzips oder der ihr zugnindeHegenden 
Theorle angegeben isT 

*X' VerOffentOchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Eifindung 
Icann alleln aufgrund dleser VerQffentllchung nicht als neu Oder auf 
erfinderischer Tattgl<eit bemhend betrachtet warden 

*Y* VeraffentHchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Eifindung 
Itann nicht als auf erfinderischerTStigkeit beruhend betrachtet 
werden. wenn die Ver&ffentlichung mil eineroder mehreren anderen 
VerOffentlichungen dieser Kstegorle in Verblndung gebracht wild und 
diese Verblndung fQr einen Faoimann nahellegend Ist 

VerlHfentBchuna die MitgBed derseiben PatentfamtBe Ist 



Datum des Abschlusses der Intematlonalen Recherche 



23. Februar 2004 



Absendedalum des intematlonalen Recherchenbeffchts 



18/03/2004 



Name und Poslanschrifl der Intemationalen RecherchenbehSrde 
EuropSlsches Patentamt, P.B. 5818 Patenttaan 2 
NL-2280HVRi]swIIk 
TeL (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



BevDltmachtlgter Bediensleter 



Bork, A-M 



Fonmblatt PCT/iSA/aiO (Blatt 2) (Jull 1882) 



INTERNATIONAL! 



ft 



ECHERCHENBERICHT 



Intematloj 

PCT/1 



lO^K A! 



Aktenzelchen 

1/03226 



C.(Fort8etzimg) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 


Kalegorfe" 


Bezeichnung VerfUfentOchuns, soweit atrordeilich untar Angabe der In BatracM kDimnenden TtHto 


Betr. Anspnich Nr. 


P,X 


REETZ M T ET AL: "Mixtures of chiral and 
achiral monodentate llgands In asymmetric 
Rh-catalyzed olefin hydrogenation: 
reversal of enantioselectivity" 
TETRAHEDRON LETTERS, ELSEVIER SCIENCE 
PUBLISHERS, AMSTERDAM, NL, 
Bd. 44, Nr. 24, 9. Juni 2003 (2003-06-09), 
Seiten 4593-4596, XP004425274 
ISSN: 0040-4039 
das ganze Dokument 


1,2,4-6, 
8-15 


P.X 


REETZ, M. ET AL: "A new principle in 
combinatorial asymmetric transition-metal 
catalysis: mixtures of chiral monodentate 
P llgands" 

ANGEW. CHEM. INT. ED., 

Bd. 42, Nr. 7, 2003, Seiten 790-793, 

XP002270700 

das ganze Dokument 


1.3-6, 
9-15 


P,X 


PENA, D. ET AL: "Improving conversion and 
enantioselectivity in hydrogenation by 
combining different monodentate 
phosphoramidites; a new combinatorial 
approach in asymmetric catalysis" 
ORG. BIOMOL. CHEM., 

Bd. 1, 2003, Seiten 1087-1089, XP002270701 
das ganze Dokument 


1,3-6,9, 

10,12, 

13,15 


A 


WO 01 94278 A (REETZ MANFRED THEODOR 
;STUDIENGESELLSCHAFT KOHLE MBH (DE); 
MEHLER) 13. Dezember 2001 (2001-12-13) 
Seite 3 -Selte 11; Beispiele 12-97; 
Tabellen 1-8 


1,3-6,9, 

10,12, 

14,15 


A 


US 5 360 938 A (BABIN JAMES E ET AL) 
1. November 1994 (1994-11-01) 
Spalte 2, Zeile 35 -Spalte 3, Zeile 32 
Beispiele 2,9,10,23,48,49 


1,3-6, 
9-15 


A 


BERG VAN DEN M ET AL: "Highly 
enantioselective Rhodium catalyzed 
hydrogenation with monodentate ligands" 
JOURNAL OF THE AMERICAN CHEMICAL SOCIETY, 
AMERICAN CHEMICAL SOCIETY, WASHINGTON, DC, 
US, 

Bd. 122, Nr. 46, 

22. November 2000 (2000-11-22), Seiten 

11539-11540, XP002249650 

ISSN: 0002-7863 

in der Anmeldung erwShnt 

das ganze Dokument 


1,3-6,9, 
10,12-15 







Fonrnblalt PCT/ISA/210 (Fodsetzung von Blatt 2) (JuO 1882) 



1 m 



INTERNATION/nPr RECHERCHENBERICHT 



tnten^^nles Aktenzeichen 
*^P/DE 03/03226 



Feld I Bemerkungen zu den AnsprQchen, die dch als nicht recherchierfoar erwiesen haben (Fortselzung von Punkt 2 auf Btatt 1] 



Gemae Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden GrQnden fOr besHmmte AnsprQche keln Recherchenberlcht erstellt: 
1. AnsprQche Nr. 

weD sle Slch auf Gegenst&ide bezlehen, zu deren Recherche die Behfirde niCht verpfnchtet fst, n&nllch 



2. H AnsprQche Nr. tellwelse: 1-15 

well sle slch auf Telle der intematlonalen Anmeldung bezlehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daB eine slnnvolle internationale Recherche nicht durchgefQhrt werden Icann, ndmllch 

slehe Zusatzblatt UEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3- I I AnsprQche Nr. 

well es sich dabel um abhangige AnsprQche handelt, die nlCht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgetaBt sind. 



Feid II Bemeri<ungen bei mangelnder Einheftlichl<ert der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale Recherchenbehflrde hat festgesteltt. daB diese Internationale Annneldung mehrere Erflndungen enthdtt: 



1 . I I Da der Anmelder alle erfbrderllchen zusStzllchen RecherchengebQhren rechtzeltig entrlchtet hat, erstreckt sich dieser 
J — > Internationale Recherchenberlcht auf alle recherchierbaren AnsprQche. 



□ IDa fQr alle recherchierbaren AnsprQche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefQhrt werden Iconnte, der eine 
zusatziiche RecherchengebQhr gerechtfertlgt hdtte, hat die BehOrde nIcht zur 23ahlung einer solchen GebQhr aufgefbrdert 



3. I Da der Anrneldernureinlge der erfordertlchenzusStziichenReoherchengebahrenrechtz&Itig entrlchtet hat, erstreckt sich dieser 
■ — ' Internationale Recherchenberlcht nur auf die AnsprQche, fOr die GebQhren entrlchtet worden sind, ndmlich auf die 
AnsprQche Nr. 



4. I I Der Anmelder hat die erforderilchen zusStzllchen RecherchengebQhren nIcht rechtzeltig entrlchtet Der Internationale Recher- 
chenberlcht beschrgbilct sich daher auf die in den AnsprQchen zuerst erwdhnte Erfindung; diese ist in folgenden AnsprQchen er- 
fast: 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs | [ Die zusStzlichen GebQhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt 

I I Die Zahlung zusdtzllcher RecherchengebQhren ertolgte ohne Widerspmch. 
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Fortsetzung von Feld 1.2 
AnsprQche Nr.: teHweise: 1-15 



Die geltenden Patent ansprQche 1-15 bezlehen sich auf e1ne 
unverhaltn1sm&B1g groBe Zahl mogHcher Verblndungen, von denen sich nur 
ein klelner Antell Im S1nne von Art. 6 PCT auf die Beschrelbung stutzen 
und als im Sinne von Art. 5 PCT In der Patent anmel dung offenbart gelten 
kann. Im vorllegenden Fall fehlt den PatentansprQchen die entsprechende 
Stutze und fehlt der Patent anmel dung die ndtlge Offenbarung In einem 
sol Chen MaBe, daB eine si nn voile Recherche Qber den gesamten erstrebten 
Schutzberelch unmogllch erschelnt. Daher wurde die Recherche auf die 
Telle der Patentanspriiche gerlchtet, welche Im o.a. Sinne als gestutzt 
und offenbart erschelnen, namllch folgende Telle betreffend: Verblndungen 
wie In Anspruch 1 deflnlert, 1n welchen die Mono-Phosphor-Li ganden durch 
Phosphor an Metal 1 gebunden sind, wobel die chlralen Liganden wie in der 
AnsprQche 6 und 7 deflnlert sind. 

Der Anmel der wird darauf hlngewiesen, daB Patent ansprQche, oder Telle von 
PatentansprQchen, auf Erflndungen, fur die kein internationaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normalerweise nicht Gegenstand einer 
International en vorlaufigen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der international en vorlaufigen Prufung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
Prufung fOr Gegenstande durchfuhren, zu denen keine Recherche vorllegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die PatentansprQche nach Erhalt des 
international en Recherchenberlchtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fur den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemiB Kapltel II 
PCT neue PatentansprQche vorlegt. 
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